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Uszkodzenie śródbłonka naczyń  
przez leki przeciwnowotworowe 
Anti-cancer agents and endothelium 
STRESZCZENIE
Rozwój onkologii w  ostatnich latach przełożył się na znaczącą poprawę skuteczności leczenia i  rokowanie 
chorych na nowotwory złośliwe. Z  tego względu coraz większą uwagę przykłada się do późnych następstw 
leczenia onkologicznego. Wyniki badań wskazują, że powikłania sercowo-naczyniowe są najczęstszą przy-
czyną przedwczesnych zgonów u chorych wyleczonych z choroby nowotworowej. Chociaż kardiotoksyczność 
niektórych chemioterapeutyków jest znanym zjawiskiem, to wydaje się jednak, że patofizjologia wielu powikłań 
kardiologicznych leczenia onkologicznego może być bardziej złożona. Zaburzenia czynności śródbłonka są 
pierwszym etapem rozwoju miażdżycy naczyń i pojawiają się one jeszcze przed klinicznie jawną manifestacją 
chorób sercowo-naczyniowych. Rozpoznanie tych zaburzeń w codziennej praktyce lekarskiej nie jest łatwe, jed-
nak istnieją metody badań laboratoryjnych i obrazowych, które umożliwiają skuteczną ocenę stanu śródbłonka 
naczyniowego. W  przedstawionej pracy przeglądowej omówiono wpływ leczenia onkologicznego na funkcje 
śródbłonka. Przedstawiono także dostępne metody detekcji uszkodzenia śródbłonka oraz działania mogące 
zredukować ryzyko następstw sercowo-naczyniowych u chorych onkologicznych. 
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ABSTRACT
Recent advances in oncology have improved the treatment outcomes and life expectancy of cancer patients; 
therefore, late effects of oncological treatment are of high clinical importance. Recent studies have shown that 
cardiovascular events are among the leading causes of premature morbidity in cancer survivors. Cardiotoxicity 
of some chemotherapeutic agents have been already confirmed; however, this issue seems to be more complex. 
Endothelium dysfunction is one of the first recognisable signs of atherosclerosis, which occurs long before the 
development of overt cardiovascular disease. Thus, it could be considered as an initial step, leading to increased 
risk of cardiovascular events. This process is not easy to recognise; however, there are some laboratory tests 
and imagining techniques that provide an insight into the progression of endothelial dysfunction. In this review 
we discuss the influence of oncological treatment on endothelium, according to the hypothesis that it increases 
cardiovascular morbidity and mortality in cancer survivors. Additionally, we present diagnostic and therapeutic 
measures that could reduce cardiovascular risk in cancer patients. 
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Wstęp
Postęp w diagnostyce, leczeniu przyczynowym oraz 
leczeniu wspomagającym przełożył się na wydłużenie 
czasu przeżycia chorych na nowotwory złośliwe. Cho-
ciaż działania niepożądane chemioterapii i radioterapii 
(RTH) są dobrze poznane, dotychczas mniej uwagi 
poświęcano odległym następstwom leczenia onkolo-
gicznego. Chorzy wyleczeni z nowotworów mają istotnie 
zwiększone ryzyko zdarzeń sercowo-naczyniowych (car-
diovascular events) w porównaniu z populacją ogólną [1]. 
Przebyta RTH wiąże się z 3-krotnym wzrostem ryzyka 
Artykuł jest tłumaczeniem pracy:
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zawału serca (MI, myocardial infarction) oraz rozwoju 
niewydolności serca [2]. Ryzyko zaburzeń sercowo-na-
czyniowych jest jeszcze większe u chorych poddanych 
leczeniu przeciwnowotworowemu w dzieciństwie [3–5]. 
Leki onkologiczne ze znanym profilem kardiotok-
syczności obejmują między innymi antracykliny, taksany, 
5-fluorouracyl (5-FU), cisplatynę, cyklofosfamid, niektó-
re przeciwciała monoklonalne oraz drobnocząsteczkowe 
inhibitory kinaz [6–9]. Większość tych leków, jak również 
RTH, wykazują działanie kardiotoksyczne poprzez 
generowanie stopniowych, subklinicznych uszkodzeń 
komórek śródbłonka, co w konsekwencji zwiększa ryzyko 
zdarzeń sercowo-naczyniowych.
Niespecyficzne uszkodzenia śródbłonka zaburzają 
homeostazę naczyń oraz prowadzą do sekwencyjnego 
powstawania zmian patologicznych, takich jak zwężenie 
naczyń krwionośnych, zwiększenie adhezji leukocy-
tów, aktywacja płytek krwi, powstawanie zakrzepów, 
zaburzenia krzepnięcia, indukcja miejscowego stanu 
zapalnego oraz powstawanie zmian miażdżycowych 
naczyń. Zasadniczo nie jest to proces łatwy do rozpo-
znania, głównie z uwagi na brak wczesnych objawów 
klinicznych. Niemniej zaburzenia funkcji śródbłonka 
są czynnikiem zwiększającym ryzyko zdarzeń sercowo-
-naczyniowych. Dodatkowo w wielu przypadkach trudno 
jest jednoznacznie określić, czy przyczyną zaburzeń 
sercowo-naczyniowych jest leczenie onkologiczne, czy 
też są to objawy choroby współistniejącej, niezależnej 
od nowotworu [10].
W niniejszej pracy przeglądowej omówiono wpływ 
leków cytotoksycznych na śródbłonek naczyń, którego 
uszkodzenie odpowiada za zwiększoną chorobowość 
i śmiertelność wśród chorych wyleczonych z nowo-
tworów. Teoria ta stanowi część całościowego modelu 
wyjaśniającego przyczyny przyśpieszonego rozwoju 
zmian miażdżycowych u chorych poddanych leczeniu 
przeciwnowotworowemu. Omówiono także dostępne 
w praktyce klinicznej metody oceny stanu funkcjonal-
nego śródbłonka naczyniowego oraz działania mogące 
poprawić rokowanie po zdarzeniach sercowo-naczynio-
wych w grupie chorych wysokiego ryzyka. 
Śródbłonek i homeostaza naczyniowa
Śródbłonek odgrywa kluczową rolę w zachowaniu ho-
meostazy naczyniowej. Pełni on funkcję nie tylko bariery 
pomiędzy składnikami krążącymi we krwi i tkankami, ale 
ma także znaczenie w procesie przekazywania sygnałów 
regulujących kurczliwość naczyń [11]. 
Homeostaza naczyniowa opiera się na równowadze 
pomiędzy czynnikami wazokonstrykcyjnymi oraz wa-
zodylatacyjnymi. Tlenek azotu (NO) jest pochodzącym 
ze śródbłonka czynnikiem rozkurczającym naczynia, 
odpowiadającym za zachowanie właściwego napięcia 
naczyniowego. Śródbłonkowa syntaza NO (eNOS) 
jest enzymem katalizującym powstawanie NO z L-ar-
gininy. Jej aktywność jest indukowana naprężeniami 
ścinającymi w obrębie ściany naczyń krwionośnych oraz 
niektórymi cząsteczkami sygnałowymi [12]. Prostacykli-
ny, działające niezależnie od NO, są generowane przez 
system cyklooksygenaz i także regulują wazodylatację. 
Do głównych czynników zwiększających napięcie naczy-
niowe należą konwersja angiotensyny I do angiotensyny 
II zachodząca na powierzchni śródbłonka i generowanie 
endotelin oraz wazokonstrykcyjnych prostanoidów [13]. 
Poznane czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, 
takie jak palenie tytoniu, dyslipidemia, otyłość, cukrzyca, 
nadciśnienie tętnicze czy przewlekły stan zapalny [14], 
zaburzają równowagę pomiędzy czynnikami wazokon-
strykcyjnymi oraz wazodylatacyjnymi na rzecz wazokon-
strykcji. Stan ten bywa nazywany także „niedoborem 
NO”, gdyż to tlenek azotu jest głównym czynnikiem 
odpowiedzialnym za zachowanie właściwego napięcia 
naczyniowego. W konsekwencji dochodzi do wzrostu 
produkcji czynników prozakrzepowych oraz prozapal-
nych przez śródbłonek, co zapoczątkowuje sekwencję 
zdarzeń prowadzących ostatecznie do rozwoju zmian 
miażdżycowych [15]. 
Ocena funkcji śródbłonka 
Dysfunkcja śródbłonka naczyń może być uważana 
za przedkliniczny etap rozwoju miażdżycy. Optymalnie 
stan ten mógłby być wykryty przed powstaniem blaszki 
miażdżycowej, kiedy można mówić o odwracalności 
procesu. Wczesne wykrycie zaburzeń śródbłonka 
umożliwiłoby zahamowanie rozwoju jawnej klinicznie 
miażdżycy, a w konsekwencji prowadziłoby do redukcji 
ryzyka zdarzeń sercowo-naczyniowych. Obecnie dostęp-
nych jest wiele metod diagnostycznych mogących służyć 
ocenie stanu śródbłonka naczyniowego.
Ekspozycja na czynniki związane z ryzykiem serco-
wo-naczyniowym prowadzi do złuszczania się komórek 
śródbłonka i uwolnienia licznych czynników auto- i pa-
rakrynnych. Złuszczone komórki śródbłonka wykryte 
we krwi określane są jako krążące komórki śródbłonka 
(CECs, circulating endothelial cells) i rzadko są obecne 
we krwi zdrowych osób. Niemniej pojawiają się one 
w krwioobiegu w przebiegu chorób związanych z obec-
nością wielonaczyniowych uszkodzeń, takich jak MI, 
niewydolność serca, udar mózgu, cukrzyca, systemowe 
zapalenia naczyń, toczeń rumieniowaty układowy, choro-
by zakaźne oraz nowotwory. Co więcej, CECs mogą być 
także uwalniane lokalnie jako reakcja na angioplastykę 
naczyń wieńcowych [16].
Uszkodzenie śródbłonka prowadzi do zwiększenia 
ekspresji molekuł adhezyjnych, takich jak selektyna E, 
endotelina 1, cząsteczka adhezyjna śródbłonka naczy-
niowego 1 (VCAM-1, vascular cell adhesion molecule-1), 
oraz do zwiększenia stężenia krążących cytokin pro-
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zapalnych, takich jak interleukina-6 (IL-6) czy białko 
C-reaktywne (CRP, C-reactive protein). Aktywowane 
komórki śródbłonka wydzielają także glikoproteiny 
pochodzenia śródbłonkowego, takie jak czynnik von 
Willebranda (vWF, von Willebrand factor), czy inne czą-
steczki będące wskaźnikami aktywności prozakrzepowej, 
w tym rozpuszczalna trombomodulina (sTM, soluble 
thrombomodulin) czy tkankowy aktywator plazminogenu 
(t-PA, tissue plasminogen factor) [9, 13, 17, 18].
Asymetryczna dimetyloarginina (ADMA, asymme-
tric dimethylarginine) to nowy, obiecujący, biomarker, 
który jest endogennie syntetyzowany przez metylację 
argininy i odpowiada za przeciwdziałanie wazodylatacji 
zależnej od śródbłonka. Osiągane jest to przez inhibicję 
eNOS oraz generowanie ponadtlenków. Zwiększone 
stężenia ADMA obserwowano u chorych na hipertrigli-
cerydemię, nadciśnienie tętnicze, cukrzycę, przewlekłą 
niewydolność serca oraz u osób ze stwierdzoną insuli-
noopornością [19, 20]. 
Zależna od śródbłonka gra naczyniowa, której przebieg 
określony jest przez zdolność śródbłonka do generowania 
NO, może być oceniana za pomocą pomiaru rozszerzal-
ności tętnicy ramiennej zależnej od przepływu (FMD, 
briachial artery flow-mediated dilatation), nieinwazyjnej 
metody ultrasonograficznej opracowanej przez Celer-
mayera [21, 22]. Metoda ta umożliwia ocenę zdolności 
śródbłonka do odpowiedzi na przekrwienie (napięcie ści-
nające), która powinna prowadzić do wzrostu generowania 
NO, a w konsekwencji rozszerzenia ocenianego naczynia. 
Stopień nasilenia miażdżycy może być oceniany przy uży-
ciu ultrasonograficznego pomiaru grubości kompleksu 
warstwy środkowej i wewnętrznej (IMT, intima–media 
thickness) tętnicy szyjnej wspólnej lub poprzez ocenę sztyw-
ności aorty w rutynowym badaniu echokardiograficznym 
przez ścianę klatki piersiowej [17]. Ocena tętnic szyjnych 
umożliwia wykrycie subklinicznych zmian w budowie ściany 
naczynia, stanowiących istotny czynnik ryzyka zdarzeń 
sercowo-naczyniowych u chorych bez innych obciążeń 
kardiologicznych. Opisane wyżej badania są nieinwazyjne 
oraz stosunkowo łatwe do wykonania, co przekłada się na 
ich istotną przydatność kliniczną [14].
Wpływ leków przeciwnowotworowych 
na homeostazę śródbłonka 
naczyniowego
Zaburzenia czynności śródbłonka są częstym zjawi-
skiem w obrębie nowotworu [23]. Badania in vitro oraz 
in vivo sugerują, że niektóre komórki nowotworowe 
mogą indukować apoptozę w obrębie śródbłonka, 
uniemożliwiając mu zachowanie odpowiedniej integral-
ności. Dodatkowo w procesie powstawania przerzutów 
komórka nowotworowa musi wejść w liczne interakcje 
z komórkami śródbłonka, umożliwiające przemiesz-
czenie się komórki nowotworowej z wnętrza naczynia 
do otaczających tkanek [24]. Zaburzenia czynności 
śródbłonka naczyniowego powstają także w przebiegu 
działania leków przeciwnowotworowych, których efekt 
przeciwśródbłonkowy jest pierwszym elementem tok-
syczności naczyniowej [25]. 
Leki cytotoksyczne uszkadzające śródbłonek moż-
na podzielić, uwzględniając ich mechanizm działania, 
na antybiotyki przeciwnowotworowe (np. bleomycyna 
i antracykliny), alkaloidy roślinne (np. taksany, alka-
loidy barwinka), substancje alkilujące (np. cisplatyna, 
cyklofosfamid), antymetabolity (np. 5-FU) oraz leki 
ukierunkowane na cele molekularne (np. bewacyzumab, 
sunitynib, sorafenib). Mechanizm działania oraz rola 
RTH zostaną omówione w dalszej części artykułu.
Antybiotyki przeciwnowotworowe, takie jak bleomy-
cyna czy antracykliny (doksorubicyna [adriamycyna] 
czy daunorubicyna), są używane w leczeniu chorych na 
liczne nowotwory lite i hematologiczne (np. mięsaki, rak 
piersi, chłoniak Hodgkina czy szpiczak mnogi). Działają 
one przez interkalację DNA, czyli trwałe wbudowy-
wanie się do nici DNA, oraz hamowanie aktywności 
topoizomerazy, co uniemożliwia podział komórki. 
Mechanizm działania prowadzi także do zmniejszenia 
syntezy białek oraz zwiększenia generacji reaktywnych 
form tlenu (ROS, reactive oxygen species), bezpośrednio 
uszkadzających DNA [26]. Cechą charakterystyczną 
antracyklin jest ich stosunkowo dobrze poznany efekt 
kardiotoksyczny, będący nieodwracalnym, kumulacyj-
nym i zależnym od dawki następstwem stosowania tych 
leków. Zjawisko to stanowi podstawowe ograniczenie 
stosowania antracyklin w praktyce klinicznej. Niemniej, 
jedynie nieliczne badania opisują wpływ antracyklin na 
śródbłonek.
Indukowane antracyklinami uszkodzenie śródbłonka 
naczyniowego wydaje się być złożonym procesem. Naj-
bardziej powszechna teoria zakłada, że jest to proces 
związany z generowaniem wolnych rodników w mecha-
nizmie związanym z eNOS. Doksorubicyna może wiązać 
eNOS, co prowadzi do oderwania elektronu od domeny 
oksygenazy tego enzymu. Skutkuje to zmniejszeniem stę-
żenia NO oraz zwiększeniem produkcji ponadtlenków. 
Spadek stężenia NO powoduje przejście śródbłonka 
w stan prozakrzepowy oraz istotnie zaburza proces wa-
zodylatacji. Dodatkowo wygenerowany stres oksydacyjny 
może powodować bezpośrednie uszkodzenia w obrębie 
komórek śródbłonka [6, 8, 27–30]. Badania prowadzo-
ne na hodowlach in vivo wykazały, że doksorubicyna 
bezpośrednio wiąże się z DNA śródbłonka, powodując 
zależne od dawki złuszczanie się komórek śródbłonka 
oraz ich apoptozę [31, 32]. Proces ten jest potęgowany 
przez mechanizm prowadzący do akumulacji antracyklin 
w obrębie jądra komórek śródbłonka [33]. Inna moż-
liwa droga powstawania zależnych od doksorubicyny 
uszkodzeń śródbłonka polega na generowaniu zaburzeń 
gospodarki lipidowej, będącym częstym następstwem 
ekspozycji na leki cytotoksyczne [6, 34]. 
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W pracy Jenei i wsp. [4] wyraźnie wykazano, że po 
podaniu doksorubicyny FMD gwałtownie obniża się do 
4%, czemu towarzyszy istotne zmniejszenie się stężenia 
osoczowego NO. Co ciekawe, antracykliny mogą wy-
woływać nie tylko ostre, ale także przewlekłe działania 
niepożądane ze strony układu sercowo-naczyniowego, 
co zaobserwowano w wieloletniej obserwacji chorych 
wyleczonych z nowotworów wieku dziecięcego [3, 4, 35]. 
Taksany (docetaksel, paklitaksel) są lekami prze-
ciwnowotworowymi uzyskanymi z roślin z rodzaju 
Taxus, używanymi w leczeniu między innymi chorych na 
nowotwory złośliwe płuca, jajników, piersi oraz gruczołu 
krokowego [36, 37]. Taksany są lekami zaburzającymi 
cykl komórkowy i hamującymi mitozę przez blokowanie 
funkcjonowania wrzeciona kariokinetycznego. Efekt ten 
jest powodowany nadmierną stabilizacją mikrotubul, 
co w konsekwencji prowadzi do indukcji apoptozy [38]. 
Zjawisko dotyczy komórek będących w fazie G2 oraz M 
cyklu komórkowego, co uniemożliwia im ukończenie po-
działu komórkowego i prowadzi do akumulacji komórek 
w fazie G2 [39]. Jednocześnie cytoszkielet tubulinowy 
jest krytycznym elementem prawidłowo funkcjonującej 
bariery śródbłonkowej, a ekspozycja na taksany prowa-
dzi do nadmiernej przepuszczalności śródbłonka nie tyl-
ko w obrębie guza, ale także wszystkich naczyń w obrębie 
prawidłowych tkanek [37, 40]. Taksany mogą dodatkowo 
nasilać efekt wywoływany przez antracykliny, prowadząc 
do zwiększenia ich stężenia w osoczu [41]. Schematy 
chemioterapii łączące taksany i doksorubicynę wykazują 
efekt synergistyczny w zakresie wywoływania uszkodzeń 
śródbłonka naczyniowego [42]. Jak wykazały badania 
Hotchkiss i wsp. [37], taksany powodują także zmniej-
szenie zdolności do migracji i proliferacji komórek śród-
błonka w trzech modelach farmakokinetycznych in vitro. 
Opisany efekt zaburzenia migracji komórek śródbłonka 
spowodowany był zahamowaniem reorientacji centro-
somu, co stwierdzono przy stężeniach taksanów istotnie 
niższych od tych, które indukują apoptozę przez zabu-
rzenie funkcji mikrotubul. W badaniu Belotti i wsp. [43] 
zaobserwowano hamujący wpływ paklitakselu na 
proliferację, chemotaksję, migrację oraz zdolność do 
formowania sznurów w modelu angiogenezy Matrigel, 
co potwierdziło in vitro potencjał antyangiogenny pa-
klitakselu.
Cisplatyna jest lekiem alkilującym stosowanym 
w przypadku nowotworów złośliwych jąder [5], jajników 
[44, 45], układu moczowo-płciowego [46], a także płuca 
oraz narządów głowy i szyi [47]. Z uwagi na akumulację 
cisplatyny w osoczu, schematy chemioterapii oparte na 
tym cytostatyku wykazują zdolność do indukcji prze-
wlekłego uszkodzenia komórek śródbłonka. Cis platyna 
może zostać wykryta w osoczu nawet wiele lat [20] 
po zakończonym leczeniu z powodu raka jądra [48]. 
Najczęstsze działania niepożądane związane ze stosowa-
niem cisplatyny obejmują nudności, wymioty, supresję 
szpiku oraz uszkodzenie nerek. Do typowych działań 
niepożądanych związanych z funkcjonowaniem naczyń 
krwionośnych należą objaw Reynaud, zawał serca, 
udar mózgu oraz indukcja nadciśnienia tętniczego [5, 
44, 45, 49]. 
Uszkodzenie komórek śródbłonka oraz wystę-
pująca w konsekwencji nadmierna aktywacja układu 
krzepnięcia może tłumaczyć naczyniowo-pochodne 
działania niepożądane związane z cisplatyną. Ponadto 
lek ten hamuje proliferację oraz indukuje apoptozę 
komórek śródbłonka in vitro w obrębie hodowli komór-
kowych śródbłonka naczyń krwionośnych skóry [50]. 
Cisplatyna wykazuje także potencjał do hamowania 
migracji komórek śródbłonka w modelach angiogenezy 
in vitro Matrigel, ale wyłącznie w stężeniach hamujących 
jednocześnie proliferację komórkową [43]. Pochodne 
platyny mogą indukować uwalnianie IL-1 oraz IL-6 
ze śródbłonka w mechanizmie reakcji zapalnej (np. 
poprzez nadmierną produkcję nadtlenku wodoru) [47]. 
Leczenie schematami chemioterapii opartymi na cispla-
tynie w grupie chorych na zarodkowe i niezarodkowe 
nowotwory złośliwe jądra wiązało się z istotnym wzro-
stem stężenia vWF w osoczu wkrótce po rozpoczęciu 
chemioterapii, co ustępowało dopiero wiele miesięcy po 
zakończeniu podawania leku [51, 52]. Biorąc pod uwagę, 
że vWF jest uwalniany głównie z uszkodzonych komórek 
śródbłonka, wyniki te potwierdzają potencjał cisplaty-
ny do indukowania uszkodzeń w obrębie śródbłonka 
naczyniowego. Co więcej, lek ten zwiększa zdolność 
płytek krwi do agregacji w mechanizmie nadmiernej 
generacji kwasu arachidonowego oraz jego pochodnych 
w modelach opartych na bogatopłytkowym osoczu, 
co może tłumaczyć patomechanizm powikłań zakrze-
powo-zatorowych indukowanych cisplatyną [53]. Inna 
ciekawa hipoteza wiąże naczyniopochodne działania 
niepożądane cisplatyny nie tylko z bezpośrednim efek-
tem toksycznym w obrębie śródbłonka, ale także ze 
zwężeniem naczyń krwionośnych w przebiegu induko-
wanej cisplatyną hipomagnezemii. Cisplatyna powoduje 
uszkodzenie kanalikowe nerek i zmniejsza reabsorpcję 
jonów magnezu ze światła kanalików nerkowych, co 
prowadzi do zwiększenia napływu jonów wapnia do 
macierzy komórkowej, co z kolei może powodować 
skracanie się komórek mięśni gładkich [44, 45]. 
Inny lek alkilujący, cyklofosfamid, znalazł zastoso-
wanie w leczeniu chorych na nowotwory hematologiczne 
(chłoniaki, białaczki, szpiczak mnogi), raka piersi, a tak-
że, jako lek immunosupresyjny w leczeniu chorób auto-
immunologicznych [54]. Zakłada się, że cyklofosfamid 
bezpośrednio uszkadza komórki śródbłonka, powodując 
ucieczkę osocza do przestrzeni pozanaczyniowej [55]. 
Colleoni i wsp. [56] zaobserwowali istotne zmniejszenie 
stężenia naczyniopochodnego śródbłonkowego czynnika 
wzrostu (VEGF, vascular endothelial growth factor) u cho-
rych na raka piersi otrzymujących cyklofosfamid doustnie 
315
Renata Pacholczak i wsp., Uszkodzenie śródbłonka naczyń przez leki przeciwnowotworowe
w dawkach metronomicznych, co może przekładać się na 
efekt antyangiogenny. Obserwację tę potwierdzili Folk-
man i wsp. [57], którzy wykazali, że systemowego poda-
wanie cyklofosfamidu, antracyklin oraz paklitakselu (ale 
nie innych leków przeciwnowotworowych) hamowało 
powstawanie nowych naczyń w mysiej rogówce. Akrole-
ina, będąca podstawowym metabolitem cyklofosfamidu, 
wykazuje potencjał do generowania bezpośredniego 
uszkodzenia in vitro komórek śródbłonkowych (znako-
wana 51Cr linia komórek śródbłonkowych wyizolowana 
z bydlęcych tętnic płucnych) [58]. Bocci i wsp. [59] opisali 
pierwszy aktywny metabolit cyklofosfamidu (4-hydroksy-
cyklofosfamid), który wykazywał zdolność do hamowania 
aktywności ludzkich komórek śródbłonka wywodzących 
się z żyły pępowinowej (HUVEC, human umbilical vein 
endothelial cell line), w stężeniach niewywołujących jed-
nocześnie apoptozy. 
5-fluorouracyl oraz jego doustna forma będąca 
prolekiem — kapecytabina — znalazły zastosowanie 
w leczeniu chorych na raki gruczołowe przewodu po-
karmowego, raka piersi, nowotwory ginekologiczne 
oraz nowotwory narządów głowy i szyi. Wpływ 5-FU 
na śródbłonek badano w modelu króliczym, oceniając 
stan śródbłonka małych tętnic po ekspozycji na 5-FU za 
pomocą transmisyjnego mikroskopu elektronowego. Za-
obserwowano bezpośredni efekt cytotoksyczny 5-FU na 
komórki śródbłonka prowadzący do uszkodzenia funkcji 
śródbłonka oraz nadmiernego formowania skrzeplin [60, 
61]. Badania na ludzkich i bydlęcych liniach komórko-
wych wykazały zwiększenie uwalniania prostacyklin po 
48-godzinnej inkubacji komórek bydlęcego śródbłonka 
z 5-FU, co wyjaśniałoby patomechanizm przecieku 
wtórnego do uszkodzenia komórek śródbłonka [62]. 
Focacceti i wsp. [63] opisali w modelu ksenograftów 
raka jelita grubego zmiany w ultrastrukturze śródbłonka 
różnych organów wyindukowane ekspozycją na 5-FU. 
Uszkodzenie śródbłonka dodatkowo nasilone było 
przez zwiększenie stężenia ROS oraz nasilenie proce-
sów autofagii komórkowej [63]. W grupie 10 chorych 
otrzymujących ciągły wlew 5-FU trwający, 4 lub 5 dni, 
stwierdzono istotne podwyższone stężenie fibrynopep-
tydu A (podjednostki fibrynogenu odszczepianego przez 
trombinę) spowodowane podawanym lekiem. U więk-
szości chorych stężenie fibrynopeptydu A oznaczone 
w 24. godzinie wlewu było podwyższone w porównaniu 
z wartościami sprzed wlewu, ale jednocześnie ulegało 
normalizacji wkrótce po zakończeniu podawania 5-FU. 
Wyniki te sugerują istotny wpływ 5-FU na aktywację 
wewnątrznaczyniowych procesów krzepnięcia [64]. 
Liczne dostępne doniesienia opisują przypadki 
chorych, u których doszło do niedokrwienia mięśnia 
serca po wlewie 5-FU [64, 65]. Możliwym wyjaśnieniem 
patogenezy tego zjawiska jest powodowany przez 5-FU 
skurcz mięśni gładkich zależny od kinazy białkowej 
C [66]. Südhoff i wsp. [67] u 50% badanych chorych 
po wlewie 5-FU stwierdzili skurcz tętnicy ramiennej 
z jednoczesnym wzrostem stężenia endoteliny w osoczu.
Uszkodzenie śródbłonka jest także jednym z działań 
niepożądanych nowych leków ukierunkowanych mole-
kularnie, zwłaszcza inhibitorów VEGF [36, 38, 54, 68]. 
Grupa ta obejmuje zarówno przeciwciała monoklonalne 
skierowane przeciwko VEGF (takie jak bewacyzumab, 
stosowany w leczeniu chorych na raka jelita grubego, 
płuca i nerki), jak i drobnocząsteczkowe inhibitory 
kinaz tyrozynowych [takie jak sunitynib czy sorafenib, 
stosowane w leczeniu chorych na przerzutowego raka 
nerki czy nowotwory podścieliskowe przewodu pokar-
mowego (GIST, gastrointestinal stromal tumour)] [36, 
54]. Leczenie z zastosowaniem inhibitorów VEGF 
zazwyczaj wiąże się z wystąpieniem nadciśnienia tętni-
czego stwierdzanego nawet u 32% chorych (w przypadku 
bewacyzumabu) [69–71]. Dodatkowo obserwuje się 
umiarkowany wzrost ryzyka zdarzeń zakrzepowo-zato-
rowych [68, 72]. Mechanizm molekularny powodujący 
rozwój nadciśnienia tętniczego w przebiegu leczenia 
lekami ukierunkowanymi na VEGF jest słabo poznany. 
Veronese i wsp. [73] nie stwierdzili istotnych zmian 
w poziomie ekspresji receptora VEGF po 3 tygodniach 
leczenia inhibitorami VEGF, pomimo rozwoju nad-
ciśnienia tętniczego u części chorych. Oznacza to, że 
nadciśnienie tętnicze indukowane hamowaniem funkcji 
VEGF jest najprawdopodobniej niezależne od stopnia 
ekspresji receptora VEGF. Dodatkowo w badaniu tym 
nie wykryto związku nadciśnienia tętniczego z retencją 
sodu, wzrostem stężenia katecholamin, reniny oraz al-
dosteronu czy związku z zaburzeniami czynności nerek. 
Inną teorię zaproponowali Mir i wsp. [74], którzy sugeru-
ją, że u chorych otrzymujących inhibitory VEGF wzrasta 
ryzyko wystąpienia zatorów cholesterolowych, co może 
przełożyć się na eskalację ryzyka ostrych powikłań serco-
wo-naczyniowych. W innym badaniu nie zaobserwowano 
zmiany w napięciu naczyniowym po dożylnym podaniu 
bewacyzumabu [75]. Niemniej wyniki niektórych badań 
sugerują powstawanie zaburzeń w obrębie mikrokrąże-
nia kapilar skórnych na grzbietowej powierzchni palców 
w przebiegu leczenia ukierunkowanego na VEGF, które 
można wykryć przy użyciu wideo kapilaroskopii [76].
Drobnocząsteczkowe inhibitory kinaz tyrozyno-
wych o właściwościach antyangiogennych (sunitynib 
i sorafenib) działają poprzez blokadę różnych kinaz 
tyrozynowych związanych z receptorami błonowymi 
oraz śródkomórkowymi, jednak podobnie jak w przy-
padku bezpośredniego zablokowania VEGF i jego 
receptora, patomechanizm indukowanego w ten spo-
sób uszkodzenia śródbłonka jest bardziej złożony [38]. 
W modelach zwierzęcych Thijs i wsp. [77] udowodnili, 
że ekspozycja na wysokie stężenia sunitynibu prowa-
dziła do zmniejszenia FMD w mechanizmie redukcji 
uwalniania śródbłonkowego NO. Niemniej w badaniu 
tym nie zaobserwowano redukcji FMD wraz z rozwojem 
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nadciśnienia tętniczego u chorych otrzymujących suni-
tinib. W związku z tym prawdopodobnym wydaje się, 
że indukowane sunitynibem nadciśnienie tętnicze nie 
jest zależne od śródbłonka, a może zależeć od redukcji 
średnicy arterioli. Wyniki nowych badań sugerują, że 
zahamowanie szlaku sygnałowego receptora dla płyt-
kopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR, platelet 
derived growth factor receptor) prowadzi do zaburzeń 
w mikrokrążeniu wieńcowym w mechanizmie utraty 
pericytów, odpowiedzialnych za mechaniczne utrzyma-
nie stabilności naczyń [78, 79]. Zarówno sunitynib, jak 
i sorafenib są także inhibitorami receptora dla czynnika 
wzrostu komórek macierzystych (c-Kit lub CD117), 
który wykazuje ekspresję na powierzchni prekursorów 
komórek progenitorowych śródbłonka i którego blokada 
uniemożliwia przemieszczanie się komórek progenito-
rowych do uszkodzonej okolicy [80]. 
Należy podkreślić, że nie tylko leki przeciwnowo-
tworowe są odpowiedzialne za uszkodzenie śródbłonka 
w przebiegu leczenia chorych na nowotwory złośliwe. 
Radioterapia jest kolejnym czynnikiem zdolnym do 
bezpośredniego uszkodzenia komórek śródbłonko-
wych naczyń. Potwierdzono bezpośredni wpływ RTH 
na powstawanie miażdżycy w licznych mechanizmach. 
Napromienianie zwiększa stężenia ROS, co prowadzi 
do oksydacji lipoprotein oraz indukcji zapalenia w ob-
rębie naczynia [81]. Powoduje to pogrubienie ściany 
naczyń krwionośnych [82] lub też do bezpośredniego 
uszkodzenia śródbłonka i naczyń zaopatrujących na-
czynia, czego następstwem może być nekroza w obrębie 
ścian tętnic [83]. W modelu zwierzęcym (model tętnicy 
usznej u królików) wykazano zmniejszoną odpowiedź 
śródbłonka na acetylocholinę po uprzednim napro-
mienianiu, czemu towarzyszyły zmiany morfologiczne 
w obrębie śródbłonka (skurczenie się komórek, posze-
rzenie połączeń międzykomórkowych, złuszczanie się 
komórek śródbłonka) zależne od redukcji ekspresji 
eNOS [84]. W dostępnej literaturze liczne są donie-
sienia poświęcone chorobie zakrzepowo-zarostowej 
tętnic w obrębie obszarów poddanych wcześniejszej 
RTH [82, 83, 85–87]. Beckman i wsp. [88] potwierdzili 
zależne od śródbłonka zmniejszenie wskaźnika FMD 
w obrębie tętnicy pachowej indukowane RTH z pól 
zewnętrznych w grupie chorych na raka piersi. W gru-
pie młodych chorych bez czynników ryzyka sercowo-
-naczyniowego grubość kompleksu IMT była wyraźnie 
większa po przebytej RTH na obszar szyi (0,46 mm vs. 
0,41 mm). Dodatkowo obecność zmian miażdżycowych 
stwierdzono u 18% leczonych chorych [89]. Dostępne 
wyniki pozwalają założyć, że RTH pogarsza funkcjono-
wanie śródbłonka głównie w mechanizmie zmniejszonej 
biodostępności śródbłonkowego NO, czemu towarzyszy 
przyśpieszony rozwój zmian miażdżycowych, prowadzą-
cy do większego ryzyka zdarzeń sercowo-naczyniowych 
oraz okluzji tętnic.
Możliwe metody protekcji śródbłonka
Modyfikacje stylu życia
Podstawowymi metodami ochrony śródbłonka są 
interwencje niefarmakologiczne, które mają korzyst-
ny wpływ na ryzyko zdarzeń sercowo-naczyniowych. 
Można do nich zaliczyć wysiłek fizyczny, utrzymanie 
właściwej masy ciała, rzucenie palenia czy stosowanie 
diety śródziemnomorskiej [90]. W niedawno opubliko-
wanych wynikach badania pilotażowego Jones i wsp. 
[91] ocenili wpływ ćwiczeń aerobowych na wskaźnik 
FMD tętnicy ramiennej u kobiet z nowo rozpoznanym 
rakiem piersi. W grupie wykonującej ćwiczenia fizyczne 
zaobserwowano poprawę wskaźnika FMD. Niemniej, 
najprawdopodobniej z uwagi na małą liczebność grupy, 
różnica w FMD pomiędzy grupą stosującą ćwiczenia 
i niestosującą ćwiczeń nie osiągnęła progu istotności 
statystycznej. 
Stosowanie antyoksydantów
Większość leków przeciwnowotworowych oraz 
RTH uszkadzają śródbłonek w mechanizmie generacji 
nadmiernej ilości ROS. W związku z powyższym wiele 
związków wymiatających wolne rodniki zostało podda-
nych ocenie w ramach badań klinicznych pod kątem 
redukcji uszkodzenia śródbłonka. Niestety, większość 
dotychczasowych wyników jest rozczarowująca [6]. 
Niemniej deksrazoksan — związek helatujący cząsteczki 
żelaza — został zatwierdzony do stosowania w prewencji 
kardiotoksyczności indukowanej antracyklinami. Redu-
kuje on powstawanie ROS w obrębie kardiomiocytów, 
jednak jego wpływ na śródbłonek nie został dobrze 
opisany [92]. Niektóre doniesienia sugerują, że suple-
mentacja witaminy D ma korzystny wpływ na funkcję 
śródbłonka w zakresie poprawy wskaźnika FMD tętnicy 
ramiennej [93]. Zastosowanie witaminy D wydaje się 
być szczególnie interesujące w grupie chorych na nowo-
twory, jako że liczne prace w modelach in vivo oraz in 
vitro wskazują na jej antyangiogenne właściwości [94]. 
Dostępne wyniki metaanalizy oceniającej skuteczność 
suplementacji witaminy D [93] sugerują istotne zmniej-
szenie śmiertelności spowodowanej nowotworami oraz 
zdarzeniami sercowo-naczyniowymi. Określenie wpły-
wu witaminy D na śródbłonek wymaga dalszych badań, 
zwłaszcza w kontekście różnych dawek witaminy D sto-
sowanych w suplementacji. Heitzer i wsp. [95] wykazali, 
że witamina E korzystnie wpływa na funkcję śródbłonka 
w grupie chorych z licznymi czynnikami ryzyka serco-
wo-naczyniowego. Dodatkowo dostępne badania na 
modelach zwierzęcych sugerują, że niedobór witaminy 
C w diecie może prowadzić do przyśpieszenia procesów 
aterogenezy [96]. Mimo że suplementacji witaminą E 
oraz C poświęca się w ostatnim czasie dużo uwagi, 
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dostępne wyniki badań klinicznych nie potwierdziły 
korzystnego wpływu takiego postępowania, zwłaszcza 
w grupie chorych z rozpoznaną chorobą wieńcową 
[97]. Z uwagi na fakt, że leki przeciwnowotworowe 
uszkadzają śródbłonek w różnych mechanizmach, 
stosowanie antyoksydantów jako wyłącznej metody 
zapobiegania uszkodzeniu śródbłonka może się okazać 
niewystarczające.
Leczenie hipolipemizujące
Dostępne wyniki badań klinicznych wyraźnie 
wskazują na poprawę funkcjonowania śródbłonka po 
zastosowania leczenia hipolipemizującego. Można to 
osiągnąć dzięki modyfikacji diety lub zastosowaniu 
inhibitorów reduktazy HMG-CoA (statyn). Statyny nie 
tylko zapobiegają formowaniu się zmian miażdżyco-
wych oraz stabilizują strukturę już obecnych zmian, ale 
przede wszystkim zmniejszają ryzyko zdarzeń sercowo-
-naczyniowych. Ponadto statyny oraz inhibitory enzy-
mu konwertującego angiotensynę (ACEI, angiotensin 
converting enzyme inhibitors) powodują rozszerzenie 
naczyń przez zwiększenie dostępności osoczowej NO 
[38, 98]. Efekt plejotropowy w zakresie eNOS odgrywa 
istotną rolę w protekcji śródbłonka.
Inne leki
Niektóre leki powszechnie stosowane w kardiologii 
wykazują także korzystny efekt na śródbłonek naczy-
niowy. Trzecia generacja b-adrenolityków (karwedilol, 
nebiwolol) wykazuje silne działanie przeciwutleniające 
oraz dodatkowe właściwości, takie jak stymulacja recep-
tora b3, który wykazuje zdolność do aktywacji eNOS 
oraz zwiększania uwalniania NO [90, 99, 100]. Tiklo-
pidyna redukuje stężenie tromboksanu oraz zwiększa 
produkcję prostacyklin, co może hamować formowanie 
się zmian miażdżycowych [23]. Inhibitory konwertazy 
angiotensyny zmniejszają produkcję angiotensyny II, 
zmniejszają syntezę NADPH (która jest stymulowana 
przez angiotensynę II), co redukuje ilość generowanych 
ROS. Dodatkowo ACEI prowadzą do stabilizacji bra-
dykinin, co skutkuje zwiększeniem uwalniania NO oraz 
prostacyklin [90, 101]. 
U chorych, u których doszło do zmniejszenia frakcji 
wyrzutowej lewej komory serca (LVEF, left ventricular 
ejection fraction) z 60% do 40% po zastosowanej kar-
diotoksycznej chemioterapii (antracykliny, trastuzumab, 
inhibitory kinaz tyrozynowych), zastosowanie ACEI, 
b-adrenolityków oraz statyn spowodowało poprawę 
czynności serca i zwiększenie średniej LVEF do 53% 
[102]. Udowodniono korzystny wpływ ACEI w prewencji 
pierwotnej dysfunkcji serca indukowanej antracyklinami 
[103]. Część dostępnych danych sugeruje korzyść z połą-
czenia chemioterapii z ACEI/antagonistami receptora 
angiotensyny (ARB, angiotensin receptor blocker) w za-
kresie przeżycia całkowitego u chorych na różne typy 
nowotworów złośliwych [104]. 
Skurcz naczyń indukowany cisplatyną może być 
skutecznie leczony antagonistami kanału wapniowego 
(CCB, calcium channel blocker) [105]. Wstrzymanie 
wlewu 5-FU w połączeniu z zastosowaniem CCB oraz 
nitratów zazwyczaj daje dobre efekty w przypadku ob-
jawów niedokrwienia mięśnia sercowego [65].
Nowe interwencje
Räsänen i wsp. [106] przeanalizowali skuteczność 
terapii genowej ukierunkowanej na naczyniowy śród-
błonkowy czynnik wzrostu B (VEGF-B) na myszach 
wcześniej eksponowanych na doksorubicynę. Wyniki 
w zakresie kardioprotekcji i korzystnego wpływu na 
śródbłonek są obiecujące. Zapobiegawcze zastosowanie 
związków ukierunkowanych na VEGF-B zmniejszało in-
dukowane doksorubicyną zaburzenia funkcji śródbłonka 
w teście relaksacji aorty po podaniu acetylocholiny po 
wcześniejszej indukcji skurczu fenylefryną. Niestety, 
pomimo obiecujących wyników osiągniętych na zwie-
rzętach, droga do implementacji tego typu rozwiązań 
w praktyce klinicznej jest długa.
Wnioski
Integralność śródbłonka odgrywa podstawową rolę 
w zachowaniu homeostazy naczyniowej. Zaburzenia 
w jego funkcji prowadzą do rozwoju zmian miażdży-
cowych, a w konsekwencji do wzrostu ryzyka zdarzeń 
sercowo-naczyniowych (takich jak udar mozgu, zawał 
czy niewydolność serca. Chorzy na nowotwory złośliwe 
są obarczeni wysokim ryzykiem zdarzeń sercowo-naczy-
niowych także z uwagi na dysfunkcję śródbłonka naczy-
niowego indukowaną lekami przeciwnowotworowymi 
(większość z nich wykazuje potencjał do generowania 
wolnych rodników). Sprawność śródbłonka może być 
oceniania różnymi technikami laboratoryjnymi i obrazo-
wymi. Niestety, implementacja tych technik do praktyki 
klinicznej nie jest prosta i wymaga odpowiedniej wali-
dacji. Chorzy mogą odnieść korzyść z wczesnych inter-
wencji ukierunkowanych na ochronę i odzyskanie funkcji 
śródbłonka. Umożliwia to nie tylko redukcję ryzyka 
zdarzeń sercowo-naczyniowych, ale także zmniejszenie 
ryzyka wystąpienia i nasilenie działań niepożądanych 
związanych z chemioterapią, co jest szczególnie cenne 
z perspektywy dalszego leczenia onkologicznego.
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